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ものが多い。さて,薬 物は特に薬物代謝の第1相 反応によって大きく性状を変えるため,薬 物を投与する
際にはこの過程に注 目する必要がある。 これ らの第1相 の薬物代謝酵素の内,チ トクロームP450(P450,
CYP)は,内 因性のステロイ ドの他,外 来異物をはじめ多くの薬物の解毒又は代謝活性化に関与する重要
な酵素である。P450は スーパー遺伝子ファミリーを形成し,多 数の分子種を含んでおり,こ れらの分子種
の内,CYP1か らCYP4フ ァミリーに含まれるものが薬物の代謝に関与すると報告されている。中でも
CYP3Aは 幅広い基質特異性を有し,臨 床上重要な多 くの薬物を代謝することから,そ の重要性が認識さ
れている。
P450を はじめとする代謝酵素の研究はこれまで主に肝において検討され,初 回通過効果における代謝も
主に肝臓で起こると考えられてきた。 しかし,薬 物は経 口投与される機会が多く,経 口投与された薬物が
接触する最初の代謝組織が消化管であることか ら,近 年消化管での重要性が指摘されている。 ヒトの腸管
においてCYPlA1,CYP2B,CYP2C,CYP2D,CYP2J,CYP3Aと 様々な分子種の発現が報告
されている。このことからも,小腸は薬物代謝に関しても重要な組織であると考えられている。中でもCYP






されている。この様な ことか ら,バ イオアベイラビリティーを変動させる要因として,腸 管における薬物






にした。しかし,実 験動物モデルを選択するためには,種 差を考慮 しなければならない。
本研究ではCYP3A分 子種の誘導に動物種差が認められている点に注 目した。CYP3A分 子種につい
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て,プ レグ ネィロ ン16α 一カルポニ トリルの投与 によ りラ ッ トCYP3A1は 誘導 され るが,ヒ トや ウサギ
のCYP3A分 子種は誘導 されな い。逆 に,リ フ ァンピシ ンの投 与によ りラ ッ トCYP3A1は 影響 を受けな
いに も関わ らず,ウ サギCYP3A6は ヒ トCYP3A4と 同様 に誘導 をされ る ことが報告 されて いる。 そ
こで,こ のCYP3の 誘導性 か ら比較 的ヒ トに近 い と考 え られるウサギを選 択 し,薬 物相互作 用を検 討する
実験動物モデル と しての有用性 を確認す ると共 に,腸 管で の薬物代謝活性及び薬物相互作用 について検 討
した。
第1章 では未処理 ウサギの腸管 に発現するP450分 子種 につ いて,蛋 白量 とその活 性 につ いて検討 した。
第一 に,ラ ッ トとは異な りウサギ腸管 のP450が プ ロテ アーゼ の影響 を考慮す る ことな く安定 に回収 できる
ことが明 らか とな り,腸 管での検 討には非常 に有用で あることが示 された。腸管 が発現 するP450の 含量 は,
0.28か ら0.55nmo1/mg蛋 白と,肝 の1/3か ら1/4程 度 の発現が確認で きた。 また,チ トクロームb5
やNADPH-P450リ ダ クターゼ の発現量 は肝 とほぼ 同程度 であ り,腸 管 のP450は 充分 な電子 の供給 を受け
る ことが可能 と推 定 され た。次 に各分 子種の発現 を確 認 した と ころ,ウ サギ 腸管 にはCYP3A以 外 に,
CYPlA1,CYP2C及 びCYP2Dの 発現が認め られ,ま た,そ れぞれが関与す る と考 え られ る薬物代
謝活性 も確 認できた。 これ ら分子種 の発現 量は十二指腸及び空腸で多 く,ほ ぼ肝 の1/3か ら1/4の 値
を示 した。 ヒ ト腸管 にお ける主要な分子種 であ るCYP3Aは,ウ サギ腸管 において も高 い含量及び活性
を示 し,腸 管代 謝 におけ るCYP3Aの 寄与が共 に大 きい と考 え られた。 また,CYP3A以 外 の分子種 に
お いてもヒ トでの報告 と類似す る点 が多 く,ウ サギ をモデル として用 いる有用性が示唆 され た。
第2章 では,腸 管 での薬物 相互作 用一つのモデルとして,リ ファンピシンの経 口投与 による腸管CYP3A
の誘導 について検 討した。リファンピシンの誘 導 に対 して,ヒ トは感受性が高 く,臨 床で用 い られ る10mg/
kgの 用 量で腸管 のCYP3A4が5か ら8倍 増加す る と報告 されて いるのに対 し,ウ サギ 肝及び十二指腸
では50mg/kgの 用量 では,誘 導率 は2倍 を示 した。 これは誘導 に対する感受性の動物種差 による もので
ある と考 え られ る。 しか し,ヒ トおよび ウサギ は共 に腸管 のCYP3Aが 増加 した こ とか ら,ウ サギ を薬
物相互作用 を検討す るモデル と して,用 いる ことが可能であ ると考え られた。 また,リ ファンピシンによ
るCYP3Aの 誘導 にお いて腸管 の部位差が存在 した ことか ら,ヒ トにお いて も腸管部位差が存在す る可能
性が推察 され た。
第3章 で は,阻 害 モデル としてグ レープフルーツ ジュース によ るニ フェジピ ン体内動態へ の影響 を検討
した。肝 及び腸管 のミク ロソーム を用 い,グ レープ フルー ッジ ュース抽 出物 によるCYP3Aの 活性 に対
す る影響 を調べた ところ,500μ1の 反応系 に60μgの 抽 出物 を添加す るこ とによ りテス トステ ロンの6β
位 の水酸化活性 が約1/4に なった。 しか し,臨 床において これ らジヒ ドロピ リジン系 カル シウム拮抗薬
は,グ レー プフル ーツジュースの飲用 によ り循環 血中AUCが 約1.3倍 に上昇す るが,体 内か らの消 失係 数
に変化が認 め られず,肝 臓 での活性 に影 響 しない と報告 されて いる。 この原 因を明 らかにす るために,ウ
サギ にグ レープフルーッ ジュースを飲 ませ 勿 蜘oで の検討 を行 った。そ の結果,グ レープフル ーッジュー
ス投 与群 においてニ フェジピ ンの循環血中AUCが 約1.2倍 に増加す る ことが認 め られ,ま た,ニ フ ェジピ
ンの半減期 にグ レープフルーッ ジュース投与群,非 投与群 の問 に差が見 られな かった ことか ら,ヒ トでの
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臨床例に一致 した。 これはウサギが腸管薬物代謝モデルとして有効に機能 した ことを示 している。次 に両
群の肝及び腸管ミクロソームを調製し,CYP3Aの 活性 と含量を測定したところ,そ れぞれ29%と25%の
減少が認められた。 この結果か ら,グ レープフルーツジュースが腸管上皮細胞のCYP3Aの 蛋白量を減
少させることで,薬 物のバィオアベイラビリティーを増加させることが明 らかとなった。
腸管は近年,初 回代謝に関与するとして注目されている組織であ り,こ こでの薬物代謝能の変動は,直
接的に薬物のバイオアベイラビリティーの変動として現れると考え られる。本研究で検討 した2種 類の化
合物,リ ファンピシン又はグレープフルーツジュースによる腸管CYP3Aへ の影響は,そ れぞれ酵素誘
導又は発現量低下によるものである。これらは共にミクロソームや発現系といった 伽"伽oの 検討では臨床




審 査 結 果 の 要 旨
薬物相互作用は,そ の発生機序から動態学的なものと薬理学的なものに区別することができる。現在,、
薬物を単独ではなく,む しろ他剤 と併用することが多く,そ の結果起こる薬物の体内動態の変化が,し ば
しば薬物相互作用の原因となっている。薬物代謝には酸化,還 元,加 水分解 といった反応があり,中 でも
チ トクロームP450(P450,CYP)は,医 薬品を含む多くの外来異物を酸化的に代謝 し,動 態の律速 となっ
ている。P450は これまで主に肝において研究され,薬 物の代謝もほとんどが肝臓で起 こっていると考えら
れてきた。 しか し経 口投与された薬物が最初に接触する代謝組織が腸管であることから,腸 管の役割が注
目されている。 しか しなが ら,直 接ヒ トを用いて腸管の代謝能を検討することは困難であり,こ れまで詳




まずウサギの腸管のP450分 子種について検討 し,ラ ットとは異なりウサギ腸管のP450が 安定に回収で
きることを明 らかにし,腸 管での検討には適することを示した。次いでウサギ腸管でのCYP3A,CYPl
A1,CYP2C及 びCYP2Dの 発現 と,そ れぞれが関与する薬物代謝の活性 を確認 した。 これ ら分子種
は発現量が十二指腸及び空腸で多いこと,CYP3A4)寄 与が大きいことなど,1ヒトと類似する点が多く,ウ
サギ をモデルとして用いる有用性が示唆した。腸管での酵素誘導のモデル として,リ ファンピシンの経口
投与による腸管CYP3Aの 誘導について検討して,ヒ トと同様,感 受性が高く,腸 管のCYP3Aが 増加':
したことから,誘 導に起因する薬物相互作用の検討にウサギが有用な ことを示した。さらに阻害モデル と
してグレープフルーッジュースによるニフェジピンの体内動態への影響を検討して,ヒ トでの臨床例に一
致 したグレープフルーッジュース投与群でのニフェジピンのAUCの 増加が認め られることを示 した。本
研究で検討した2種 類の化合物,リ ファンピシンとグレープフルーツジュースによる腸管CYP3Aへ の影
…響は,共 に ∫%擁〃oの検討では臨床例を再現できない例である。本研究は,『このようなCYP3Aの 誘導,
もしくは阻害といった薬物相互作用検討する上で,ウ サギは非常に適したモデルである事が示 した。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格と認める。
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